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Epidemiologie 
du diabete de type 2 


Dominique Simon * II y a bien line epidemie 

de diabete de type 2 dans 
le monde, y compris en 
France, favorisee par la 
croissance galopante de 
I’obesite et le vieillissement 
de la population. Dans 
15 ans, il y aura ainsi 
300 millions de diabetiques 
dans le monde (contre 
135 millions il y a 15 ans), 
dont 75 % resideront dans 
les pays en voie 
de developpement. 


Ce qui est nouveau 


Le diabete de type 2 est en passe de devenir « epidemique » 
partout dans le monde. 

La croissance de I’obesite et le vieillissement des populations 
expliquent I’essentiel de cette evolution du diabete de type 2. 

II est bien demontre que des mesures hygieno-dietetiques peuvent 
etre efficaces pour freiner revolution vers le diabete de type 2 des 
sujets a haut risque. 


L epidemiologie du diabete de type 2 repose sur deux 
prerequis indispensables: il taut tout d’abord disposer 
de criteres diagnostiques precis du diabete; il taut 
ensuite etre capable d’identifier son type. 

La premiere condition est remplie en theorie, mais dans la 
pratique les criteres diagnostiques de diabete sont tres difficiles a 
appliquer. En effet, le diabete de type 2 etant le plus souvent 
asymptomatique, cela impose de recourir a des mesures glyce- 
miques pour le reconnaitre. De plus, si on veut appliquer integra- 
lement les recommandations de I’Organisation mondiale de la 
sante (OMS), il taut realiser une hyperglycemie provoquee par 
voie orale (HGPO) et mesurer la glycemie 2 heures apres la prise 
de 75 g de glucose. 

Quant a la deuxieme condition, I’identification du type de dia- 
bete, il faudrait en toute rigueur s’aider de dosages couteux et 
de pratique peu courante (insulinemie, peptide C, anticorps 
anti-acide glutamique decarboxylase [anti-GAD], anti-IA2...) si 
on voulait identifier avec une certitude quasi absolue le type de 
diabete. II est evident que ces rmethodes sophistiquees ne sont 
pas compatibles avec la realisation d’etudes epidemiolo- 
giques. Cela explique qu’on ne dispose pratiquement d’au- 
cune donnee d’incidence du diabete de type 2 (nombre de 
nouveaux cas apparus dans une periode de temps donnee 
rapporte au nombre de sujets indemnes de la maladie au 
debut de cette periode) en dehors de quelques populations 
tres particulieres, car il est difficile de repeter des mesures gly- 
cemiques systematiques chez des sujets ne se plaignant de 
rien. On doit done se contenter presque uniquement de don- 
nees de prevalence pour le diabete de type 2 (nombre de cas 
ayant la maladie dans une population a un moment donne). De 
plus, les comparaisons temporo-spatiales de prevalence du 
diabete de type 2 sont rendues difficiles du fait de I’heteroge- 
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neite des methodes employees pour porter le diagnostic de 
diabete (utilisation de la glycemie a jeun et/ou de I’HGPO) et 
des modifications assez frequentes des criteres diagnos- 
tiques dans le passe. Les donnees sur I’epidemiologie du dia- 
bete de type 2 doivent done etre accueillies avec un certain 
esprit critique. 

Definition du diabete de type 2 

L’OMS, dans la derniere revision des criteres diagnostiques en 
2006, 1 comme I ’American Diabetes Association (ADA) en 201 0, 2 
indique que, en dehors de la grossesse (nous n’aborderons pas 
ici la question du diabete gestationnel), le diagnostic de diabete 
peut etre retenu devant : 

- soit la presence de symptomes de diabete (polyurie, polydip- 
sie, amaigrissement) et glycemie (sur plasma veineux) ^ 2,00 g/L 
(11,1 mmol/L) ; 

- soit une glycemie (sur plasma veineux) a jeun ^ 1 ,26 g/L 
(7,0 mmol/L); 

- soit une glycemie (sur plasma veineux) a 2 heures sous HGPO 
^ 2,00 g/L (11,1 mmol/L). 

En pratique Clinique, en I’absence de symptomes, il convient 
d’obtenir confirmation par une deuxieme mesure glycemique 
avant de retenir le diagnostic de diabete. 

Dans la realite quotidienne, I’HGPO n’est que tres peu utilisee 
et seule la glycemie a jeun est effectuee, meme si I’etude 
DECODE a indique que la glycemie a la 2 e heure de I’HGPO pre- 
disait mieux que la glycemie a jeun la mortalite cardiovasculaire. 3 
Le souci de simplifier les procedures diagnostiques du diabete a 
aussi amene a envisager d’utiliser le dosage de I’hemoglobine 
glyquee (HbAlc) pour la detection du diabete des la fin des 
annees 1970 mais, 30 ans plus tard, la preuve de I’interet du 
dosage de I’HbAI c dans cette indication n’a toujours pas ete 
apportee meme si \’ American Diabetes Association a relance le 
debat 4 et introduit un taux d’HbAlc ^ 6,5 % dans les criteres 
diagnostiques du diabete. 2 


POUR LA PRATIQUE 

►► Reperer les sujets ayant une obesite abdominale. 

►► Proposer a ces sujets a fort risque de diabete (et aussi de 
maladies cardiovasculaires) des mesures hygieno-dietetiques 
de prevention. 

►► Leur demander en particular de marcher tous les jours 
une trentaine de minutes. 

►► Leur demander aussi de reduire leurs apports de graisses, 
en particulier d’origine animale. 

►► Inciter tous les jeunes a faire du sport. 


Prevalence du diabete de type 2 

Donnees internationales 

Du fait de I’ecrasante proportion du diabete de type 2 qui 
represente plus de 90 % de I’ensemble des diabetes, a I’echelle 
de la planete la prevalence du diabete de type 2 peut etre assirmi- 
lee en premiere approximation a la prevalence du diabete tous 
types confondus; chez les sujets d’age superieur ou egal a 
20 ans, cette prevalence etait de 4,0 % en 1 995, avec une previ- 
sion d’augmentation a 5,4 % en 2025, sensiblement identique 
dans les pays industrialises et dans les pays en voie de develop- 
pement. En nombre de diabetiques, le chiffre devrait passer de 
135 a 300 millions entre 1995 et 2025. II faut souligner que ces 
projections de I’OMS sont sans doute tres sous-estimees car 
elles ne tiennent compte que de revolution demographique 
attendue, sans prendre en consideration revolution de I’obesite. 5 

La prevalence est plus elevee actuellement dans les pays 
industrialises et elle le restera, mais I’accroissement du nombre 
des diabetiques proviendra surtout des pays en developperment 
ou une augmentation de 1 71 % est prevue (de 84 a 228 millions), 
alors que les pays industrialises devraient connaTtre une aug- 
mentation de 41 % seulement (de 51 a 72 millions). En 2025, plus 
de 75 % des diabetiques resideront dans les pays en developpe- 
ment, contre 62 % en 1 995. Dans les pays en developpement, la 
plupart des diabetiques sont ages de 45 a 64 ans, alors que dans 
les pays developpes la majorite des diabetiques ont plus de 
65 ans. Les pays comprenant le plus grand nombre de diabe- 
tiques sont dans I’ordre, I’lnde, la Chine et les Etats-Unis. 5 La 
situation en Asie est particulierement preoccupante et la notion 
de « diabete epidemique » y correspond a une realite, avec un 
diabete de type 2 qui debute a un age relativement jeune, chez 
des sujets ayant un indice de corpulence (ou indice de masse 
corporelle [IMC]) plutot bas mais avec une repartition abdominale 
de la graisse plus prononcee que chez les Caucasiens a indice 
de corpulence egal. 6 

Les donnees de prevalence du diabete de type 2 a travers le 
monde (tableau 1) indiquent d’enormes differences entre groupes 
ethniques et, a I’interieur d’une meme ethnie, suivant le lieu d’im- 
plantation geographique. Ces comparaisons soulignent le role des 
facteurs genetiques et des facteurs d’environnement dans la pre- 
disposition au diabete de type 2, et montrent qu’il y a dans toutes 
les ethnies moins de diabetiques a la campagne qu’a la ville. 

Donnees franchises 

En France, nous disposons depuis 1998 de donnees pre- 
cises de prevalence du diabete, grace au Systeme d’informa- 
tion de I’Assurance maladie (SIAM) qui enregistre toutes les 
prestations remboursees aux assures sociaux. En metropole, la 
prevalence du diabete traite pharmacologiquement etait esti- 
mee a 3,06 % en 1998, 7 avec environ 92 % de diabetiques de 
type 2. En ajoutant les patients diabetiques de type 2 traites 
uniquement par mesures hygieno-dietetiques, la prevalence du 
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Prevalence du diabete chez les sujets de 30 a 64 ans dans differents groupes ethniques et diverses regions du monde 



<3% 

3 a 10% 

11 a 20 % 

> 20 % 

Chinois 

Da Qing (Chine continentale) 

Singapour 

lie Maurice 


Indiens (d’lnde) 

Inde du Sud (rurale) 

Dar-es-Salaam (Tanzanie) 

Madras 

Durban (Afrique du Sud) 

Singapour 

lie Maurice 

lies Fidji 

Amerindiens 

Mapuches (Chili) 

Pimas (Mexique) 


Pimas (Arizona) 

Melanesiens 

Fidji (ruraux) 

Fidji (urbains) 



Micronesiens 


Kiribati (ruraux) 

Kiribati (urbains) 

Nauru 


Influence des facteurs genetiques et environnementaux sur la prevalence du diabete de type 2 



Pimas d’Arizona (n = 888) 

Pimas du Mexique (n = 224) 

Mexicains (n = 1 93) 

Indice de masse corporelle (kg/m 2 ) 

34,6 ± 7,9 

25,1 ± 4,2 

25,8 ± 4,4 

Apports caloriques (kCal/j) 

1 751 ± 788 

2485 ± 563 

2593 ± 600 

Apports lipidiques (%) 

34,5 ± 9,5 

26,3 ± 6,3 

25,4 ± 5,8 

Activite physique (h/semaine) 

7 ± 3 

27 ± 2 

27 ± 1 

Prevalence du diabete de type 2 

38,1 

7,1 

2,6 


diabete de type 2 diagnostique etait proche de 3 % dans la 
population frangaise metropolitaine en 1998. De plus, il y avait 
les diabetiques de type 2 non diagnostiques dont le nombre ne 
depassait probablement pas 500000 car la pratique du depis- 
tage systematique du diabete est tres repandue en France. 8 
Avec une augmentation d’environ 3,2 % par an on aboutissait 
en 2005 a un chiffre de pres de 3,5 % de diabetiques de type 2 
traites pharmacologiquement en France metropolitaine. 9 Les 
dernieres donnees portant sur 2 007 et incluant les departe- 
ments d’outre-mer (DOM) indiquent une prevalence du diabete 
traite de 3,95 %, correspondent a 2,5 millions de personnes, et 
la proportion de diabete de type 2 reste voisine de 92 %. 10 Les 
prevalences les plus fortes sont rencontrees dans les DOM 
avec 7,8 % a La Reunion, 7,3 % en Guadeloupe et 6,8 % en 
Martinique, alors qu’en metropole o’ est le quart nord-est et la 
Seine-Saint-Denis (5,1 %) qui sont les plus touches. 10 Le terme 
« epidemie » est done a peine excessif lorsqu’on I’applique au 
diabete de type 2 en France. 


Facteurs de risque du diabete de type 2 

L’influence de I’environnement et des facteurs genetiques dans 
I’apparition du diabete de type 2, fortement suggeree par le 
tableau 1 , est clairement demontree par le tableau 2. Celui-ci 
presente les resultats d’une etude qui a compare deux groupes 
d’lndiens Pimas : ceux implantes en Arizona, qui ont la plus forte 
prevalence de diabete de type 2 au monde, et leurs cousins qui 
ont poursuivi leur route jusqu’au Mexique lors de la migration des 
Pimas depuis le continent asiatique, a travers le detroit de Beh- 
ring, il y a plus de 700 ans. 11 

Les Pimas du Mexique vivent dans une region montagneuse 
difficilement accessible et gardent un mode de vie ancestral, 
alors que les Pimas d’Arizona sont implantes tout pres de Phoe- 
nix et sont tres influences par la civilisation occidentale. Un petit 
groupe de Mexicains installes pres de la reserve des Pimas a 
egalement ete examine. Les donnees recueillies (tableau 2) rmon- 
trent, sur des groupes apparies pour Page et le sexe, d’impres- 
sionnantes differences entre Pimas pour I’indice de corpulence 
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Faut-il demander aux patients de mesurer 
leur glycemie post-prandiale ? 


Andre Grimaldi * 

O ui, s’il s’agit d’une femme enceinte, 
qu’il s’agisse d’un diabete 
pregestationnel ou d’un diabete 
gestationnel. En effet, dans ce cas, 
I’hyperglycemie preprandiale, comme 
I’hyperglycemie post-prandiale, provoque 
I’hyperinsulinisme foetal a I’origine de la 
macrosomie. Pour reduire I’hyperglycemie 
post-prandiale, les femmes diabetiques 
enceintes doivent done diminuer et si 
necessaire fragmenter les apports glucidiques, 
notamment au petit dejeuner. Lorsqu’elles sont 


* Service de diabetologie-metabolisme, 
groupe hospitalier Pitie-Salpetriere, AP-HP, 
75651 Paris Cedex 13. 

andre.grimaldi@psl.aphp.fr 


traitees par insuline, elles doivent injecter les 
analogues rapides 15 minutes avant le debut 
du repas pour reduire le pic post-prandial. 

En dehors de cette situation particuliere, 
la mesure de la glycemie post-prandiale 
n’est utile que si le taux d’hemoglobine 
glyquee (HbAlc) n’est pas satisfaisant, alors 
que les glycemies preprandiales sont dans 
les valeurs souhaitees, e’est-a-dire entre 
0,70 et 1 ,20 g/L. II convient alors de 
demander aux patients de mesurer leur 
glycemie 3 ou 4 heures apres le repas, ou 
de faire un holter glycemique pour adapter 
en consequence le traitement. Cependant, 
il n’y a pas a ce jour de preuve, dans le 
diabete de type 2 comme dans le diabete de 
type 1, que I’hyperglycemie post-prandiale 
soit un facteur de risque cardiovasculaire 
independant. II n’y a done pas lieu de 
mesurer la glycemie post-prandiale lorsque 
le taux d’HbAlc est satisfaisant. 


L’hyperglycemie post-prandiale est un 
simple marqueur du risque cardiovasculaire 
chez les patients ayant une tolerance 
normale au glucose, ou chez les intolerants 
au glucose, surement parce qu’elle reflete 
mieux, dans ces populations, 
I’insulinoresistance que la glycemie 
preprandiale. 

Chez les diabetiques de type 1 traites par 
une insulinotherapie basale-prandiale, il peut 
etre utile de mesurer la glycemie 3 a 4 heures 
apres le debut du repas, pour eventuellement 
faire un supplement d’insuline analogue 
rapide si la glycemie depasse I’objectif 
(p. ex. si elle est superieure ou egale a 1 ,60 g/L). 


L’auteur de I’article declare ne pas avoir de conflit 
d’interets avec le contenu de I’article, bien qu’il ait regu 
des honoraires pour des conferences et des reunions de 
conseils des laboratoires Servier, GSK, Sanofi-Aventis, 
Novo-Nordisk, Eli Llily, MSD, Merck Serono, Astra Zeneca, 
Takeda. 


et la prevalence du diabete, dans le sens attendu. Surtout, moins 
previsibles, il y a une enorme difference pour I’activite physique, 
pres de 4 fois plus importante chez les Pimas mexicains, et un 
discret contraste pour les apports caloriques, un peu plus eleves 
chez les Pimas mexicains, mais avec une proportion de lipides 
nettement moindre. La comparaison entre les deux groupes 
d’lndiens Pimas illustre I’influence du mode de vie sur le risque de 
diabete de type 2, mettant bien en evidence I’impact majeur de 
I’activite physique et des apports lipidiques dans I’alimentation. 
La comparaison entre Mexicains et Pimas du Mexique souligne, 
elle, le role des facteurs genetiques puisque les Pimas sont pres 
de trois fois plus touches par le diabete de type 2 bien qu’ils aient 
un indice de corpulence inferieur. 

Ces etudes d’observation laissent a penser que le mode de vie 
joue probablement plus que la predisposition genetique dans le 
determinisme du diabete de type 2. 11 L’influence du mode de vie 
dans la survenue du diabete de type 2 a ete formellement demon- 
tree par trois etudes d ’intervention randomisees et controlees en 
Chine, 12 en Finlande, 13 et aux Etats-Unis, 14 ou des mesures 
hygieno-dietetiques ont reduit tres fortement la survenue du dia- 
bete de type 2 chez des sujets a haut risque intolerants au glu- 
cose (glycemie a 2 heures de I’HGPO entre 1 ,40 et 2,00 g/L). 


L’obesite constitue le lien entre mode de vie et diabete de type 2, 
surtout en cas de repartition abdominale de la graisse comme I’avait 
note Jean Vague des les annees 1 950, 15 avec le « syndrome d’insu- 
linoresistance ». 16 La croissance galopante de I’obesite a travers le 
monde est une des raisons majeures de I’inflation epidemique du 
diabete de type 2. La France n’est pas epargnee dans ce domaine. 
Ainsi, chez les plus de 1 7 ans, la prevalence de I’obesite (IMC 
^ 30 kg/m 2 ) est passee de 8,6 % en 1 997 a 1 0,1 % en 2000 puis 
1 1 ,9 % en 2003 puis 13,1 % en 2006 et, dans le meme temps, la 
prevalence du surpoids (25 kg/m 2 < IMC < 30 kg/m 2 ) est passee a 
29,8 %, 30,6 %, 31 ,5 % puis 30,6 % d’apres les enquetes OBEPI. 17 
De plus, I’obesite chez I ’enfant croft a grande vitesse, avec un taux 
de 1 5 % en 2000 pour I’obesite definie par le 97 e percentile pour le 
meme sexe et le meme age en 1 965, soit une multiplication par 5 en 
35 ans. Avec I’obesite, le vieillissement constitue I’autre facteur de 
risque majeur de diabete de type 2, et I’allongement de I’esperance 
de vie est I’autre cause principale de I’epidemie de diabete. L’impor- 
tance du facteur age est illustree par les donnees de la Caisse natio- 
nal d ’Assurance maladie des travailleurs salaries en 2007 ou le pic 
de prevalence du diabete se situe entre 75 et 79 ans, avec un taux 
de diabetiques traites pharmacologiquement de 1 8,2 % chez les 
hommes et de 1 3,2 % chez les femmes. 10 
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Conclusion 

Le diabete de type 2 est aujourd’hui une maladie parfaitement 
bien definie, avec des criteres diagnostiques precis ne soulevant 
plus guere de discussions au niveau international, ayant relative- 
ment peu evolue depuis 1980. Les donnees epidemiologiques 
indiquent que le diabete de type 2 constitue une preoccupation 
majeure en termes de sante publique. Son expansion, en parti- 
culier en Asie, justifie aujourd’hui la qualification d’« epidemie » 
qui pouvait sembler lui etre appliquee un peu abusivement il y a 
quelques annees. La France est maintenant concernee par ce 
phenomene. La prevention du diabete de type 2 passe par des 
mesures de modification du mode de vie dont la mise en applica- 
tion n’est pas simple. Une volonte politique se manifeste dans 
notre pays, comme dans beaucoup d’autres, avec le Pro- 
gramme national nutrition sante, pour amener les populations a 
changer leur comportement alimentaire et accrortre leur activite 
physique. II taut esperer le succes de ces mesures preventives 
pour que I’epidemie soit freinee ou, mieux, enrayee. C’est la 
condition necessaire pour que, le vieillissement des populations 
aidant, le diabete ne devienne a court terme le principal pour- 
voyeur des complications chroniques les plus lourdes, cardio- 
vasculaires et nephrologiques, sources de severes handicaps et 
de depenses de sante majeures.* 

L’auteur a participe a des groupes d’experts ou ete retribue pour donner des conferences 
pour les laboratoires Astra-Zeneca, Bristol Myers Squibb, Glaxo-Smith Kline, Novartis, 
Sanofi-Aventis et Servier. 


summary Epidemiological features of type 2 diabetes 

Type 2 diabetes (T2D) represents more than 90% of whole diabetes in the world. Thus T2D 
prevalence can be estimated as all types diabetes prevalence in a proxy approach. In subjects 
aged 20 or older, its prevalence reached 4.0% in 1995 and was expected to increase to 5.4% 
in 2025. In number of diabetic patients, it means they were 135 millions in 1995 and should 
be 300 millions in 2025. Moreover, these estimates by WHO, based only upon the expected 
demographic evolution, did not take into account expected changes in obesity prevalence and 
thus underevaluate what should occur. The increase in diabetic patients number should provide 
mainly from developing countries, in particular India and China, where more than 75% of 
diabetic patients will live in 2025, compared to 62% in 1995. In France, pharmacologically 
treated diabetes prevalence reached 3.95% in 2007, with 2.5 millions diabetic patients, around 
92% of them having T2D. The overwhelming increase of obesity is the first cause of “diabetes 
epidemics”, while ageing of the population, with a longer life expectancy, is the other main 
contributor. Prevention of T2D needs to have lifestyle modifications implemented at the 
population level, not an easy task. 

resume Epidemiologie du diabete de type 2 

Le diabete de type 2 represente plus de 90 % de I’ensemble des diabetes a I’echelle de la planete, 
aussi sa prevalence peut-elle etre assimilee en premiere approximation a la prevalence du diabete 
tous types confondus. Chez les sujets d’age superieur ou egal a 20 ans, cette prevalence etait de 
4,0 % en 1995, avec une prevision d’augmentation a 5,4 % en 2025. En nombre de diabetiques, 
le chiffre doit passer de 1 35 a 300 millions entre 1 995 et 2025. Ces projections de I’Organisation 
mondiale de la sante, basees uniquement sur revolution demographique attendue sans prendre 
en compte revolution de I’obesite, sont sans doute tres sous-estimees. L’accroissement du 
nombre des diabetiques proviendra surtout des pays en developpement, en particular I’lnde et la 
Chine, ou plus de 75 % des diabetiques resideront en 2025 contre 62 % en 1995. En France, la 
prevalence du diabete traite pharmacologiquement etait de 3,95 % en 2007, soit 2,5 millions de 
personnes, avec environ 92 % de diabete de type 2. La croissance galopante de I’obesite est 
une des raisons majeures de cette inflation epidemique ; le vieillissement, avec I’allongement 
de I’esperance de vie, constitue I’autre facteur de risque majeur de diabete de type 2. La 
prevention du diabete de type 2 passe par des mesures de modification du mode de vie dont 
la mise en application n’est pas simple. 
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DIABETE DE TYPE 2 DE L’INSULINORESISTANCE A L’INSULINOPENIE 


De rinsulinoresistance 
a rinsulinopenie 


Fabrizio Andreelli, Chloe Amouyal* 

L e diabete de type 2 est une pathologie tres 
complexe qui associe d’abord un exces 
d’adiposite abdominale, puis une 
insulinoresistance et, enfin, une carence relative en 
insuline. Les etudes prospectives de suivi de 
populations predisposees a cette maladie ont permis 
de renouveler notre comprehension des differentes 
etapes de la genese du diabete de type 2, en 
particulier des mecanismes impliques dans la 
transition de rinsulinoresistance vers I’insulinopenie. 

Definition de rinsulinoresistance 

L’insuline permet de reduire la glycemie (en 
reduisant la production hepatique de glucose et 
en augmentant le transport de glucose dans le 
muscle squelettique) et de controler les 
parametres lipidiques (controle de 
I’hypertriglyceridemie post-prandiale et stockage 
dans I’adipocyte des lipides ingeres). 
L’insulinoresistance a une definition extremement 
simple : c’est une reduction des actions de 
I’insuline decrites ci-dessus. Par consequent, il 
est necessaire, soit d’augmenter la secretion 
d’insuline endogene, soit d’utiliser des doses plus 
importantes d’insuline (en cas de diabete de type 
2 traite), pour forcer le barrage de 
rinsulinoresistance et obtenir les memes effets 
que ceux observes en I’absence 
d’insulinoresistance. 

Obesite abdominale du patient 
diabetique de type 2 

L’histoire naturelle de rinsulinoresistance est 
connue pour certaines populations a haut risque 
comme les indiens Pima d’Arizona (i/. page 471 J. 1 
Dans cette population, la prevalence du diabete 
de type 2 est I’une des plus elevees au monde 
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(proche de 50 %). Le suivi longitudinal des sujets 
montre que le surpoids precede le 
developpement de rinsulinoresistance. 

Ce surpoids est particulier, car constitue d’un 
exces d’adiposite abdominale. Le tour de taille 
augmente parallelement a I’accumulation de 
tissu gras intra-abdominal (ou visceral) et au 
developpement de rinsulinoresistance. A indice 
de masse corporelle (IMC) identique, seuls les 
sujets avec un exces d’adiposite abdominale (un 
tour de taille eleve) ont une insulinoresistance. Au 
contraire, les sujets qui ont un exces de masse 
grasse sous-ombilicale (predominant dans les 
hanches ou surpoids gynoi'de) n’ont pas 
d’insulinoresistance ni de risque de developper 
plus tard un diabete de type 2. Cela indique 
clairement que I’lMC n’est pas un determinant de 
rinsulinoresistance (ou du risque de diabete de 
type 2). C’est la distribution dans le corps de 
I’exces de masse grasse qui determine ce risque. 
Pour reconnaitre les sujets atteints 
d’insulinoresistance (ou predisposes), il suffit de 
mesurer le tour de taille. Cette mesure s’integre 
dans la recherche d’un syndrome metabolique 
(ou syndrome d’insulinoresistance) [v. tableau] 
qui atteindrait 20 % des sujets en surpoids en 
France. 

Adaptation de la secretion 
d’insuline 

L’apparition d’une insulinoresistance provoque 
une adaptation de I’insulinosecretion endogene a 
la hausse afin de compenser la reduction de 
I’effet de I’insuline dans les tissus. Cette 
adaptation de I’insulinosecretion est un 
processus fondamental qui permet de maintenir 
la glycemie dans des valeurs normales. Le sujet 
reste ainsi normoglycemique tout en ayant un 
taux eleve d’insuline circulante a la fois a jeun et 
en post-prandial. On considere que ce profil 
metabolique (glycemie normale et insulinemie 
elevee), caracteristique d’une insulinoresistance, 
va persister pendant au moins 10 ans pendant 
lesquels I’obesite abdominale s’aggrave. Au-dela 


d’un certain seuil d’accumulation de graisse 
viscerale, le profil metabolique change, on 
constate alors une reduction de 
I’insulinosecretion alors que rinsulinoresistance 
persiste. Cette derniere n’est done plus 
compensee, la glycemie augmente 
proportionnellement a la reduction de 
I’insulinosecretion et le patient devient diabetique 
(e’est-a-dire hyperglycemique) [fig. 1]. 

Le passage du stade normoglycemie- 
insulinoresistance au stade hyperglycemie- 
insulinoresistance resulte done de la reduction 
de I’insulinosecretion. 

Les patients diabetiques de type 2 sont done 
tous, par definition, carences en insuline 
(insulinopeniques). 

Meme si les taux d’insuline a jeun et en post- 
prandial des patients diabetiques de type 2 sont 
superieurs a ceux de sujets parfaitement sains, 


3 Parametres definissant 

LU 

| le syndrome metabolique 


SEUILS DES TOURS DE TAILLE 

• Tour de taille > 102 cm (hommes 
Etats-Unis) et > 88 cm (femmes 
Etats-Unis) 

• Tour de taille > 94 cm (hommes 
europeens) et > 80 cm (femmes 
europeennes) 

• Tour de taille > 90 cm (hommes Asie 
du Sud) et > 80 cm (femmes Asie 
du Sud) 

• Tour de taille > 90 cm (hommes Chine) 
et > 80 cm (femmes Chine) 

• Tour de taille > 85 cm (hommes Japon) 
et > 80 cm (femmes Japon) 

AU MOINS DEUX FACTEURS 
PARMI LES SUIVANTS 

• Triglycerides > 1,5 g/L ou 1,7 mmol/L 
ou traitement 

• HDL-cholesterol < 0,4 g/L ou 

1 ,0 mmol/L (hommes) et < 0,5 g/L ou 
1,3 mmol/L (femmes) 

• TAsystolique > 130 mmHg ou 
diastolique > 85 mmHg ou traitement 

• Glycemie a jeun > 1 g/L (5,6 mmol/L) 
ou diabete de type 2 

HDL : lipoproteines de haute densite ; 

TA : pression arterielle 
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ces niveaux d’insulinemie ne sont plus adaptes 
au niveau de I’insulinoresistance qui reste 
presente chez les patients diabetiques de type 2 
(fig. 1). Ainsi, la dysfonction de la cellule p 
pancreatique est un phenomene crucial dans la 
genese du diabete de type 2 ; elle resulte a la 
fois d’une reduction de la fonctionnalite et du 
nombre des cellules p existantes. 

Outre ces anomalies quantitatives, le patient 
insulinoresistant a egalement des anomalies 
qualitatives de I’insulinosecretion. Avant meme 
I’apparition de I’hyperglycemie, au stade 
d’insulinoresistance normoglycemique, une des 
premieres anomalies mise en evidence est la 
perte de la phase precoce de I’insulinosecretion. 
Or, la phase precoce de I’insulinosecretion est 
capitale pour eviter I’hyperglycemie, et sa 
reduction ne peut etre compensee par une 
hausse de la phase tardive de la secretion 
d’insuline. Enfin, ces patients ont un defaut de 
maturation de I’insuline liberee avec une hausse 
de secretion de la pro-insuline (c’est-a-dire de 
I’insuline non clivee de son C-peptide et sans 
pouvoir hypoglycemiant). Les anomalies 
quantitatives et qualitatives de I’insulinosecretion 
sont done particulierement nombreuses et 
complexes. 


alcoolique [NASH]) et en exporte une partie dans 
la circulation sous forme de triglycerides- 
lipoproteines de tres basse densite (VLDL) [e’est 
I’origine de I’hypertriglyceridemie observee chez 
le sujet obese insulinoresistant avec ou sans 
diabete de type 2]. 


Les tissus comme le muscle squelettique et la 
cellule p pancreatique vont a leur tour capter 
I’exces lipidique en hydrolysant les triglycerides- 
VLDL circulants et recuperer de cette fagon les 
acides gras. Ainsi, I’exces d’adiposite abdominale 
est a I’origine de I’accumulation de lipides dans 
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■ Temoins ■ Obeses ■ DT2 


FIGURE 1 


Comparaison des glycemies et insulinemies a jeun chez des sujets temoins, des patients 
obeses non diabetiques et des patients diabetiques de type 2. 

On constate que les patients obeses non diabetiques sont hyperinsulinemiques par rapport aux sujets 
temoins et aux patients diabetiques de type 2 (DT2). Ces derniers ont une secretion d’insuline reduite. 
n = 15 par groupes, moyennes ± erreur standard sur la moyenne; 

* : p < 0,05 par rapport aux temoins. 

(F. Andreelli, donnees personnelles). 


Mecanismes en jeu 

La definition du diabete de type 2 est 
I’hyperglycemie. Pourtant, outre des facteurs 
genetiques de predisposition, son determinisme 
est en partie lie a un exces ponderal particular 
(surpoids abdominal), done a un probleme d’exces 
lipidique. On ne sait pas encore pourquoi certains 
sujets accumulent I’exces lipidique dans le tissu 
adipeux visceral abdominal et d’autres non. 

Le lien entre tour de taille augmente, 
insulinoresistance et diabete de type 2 s’explique 
en partie par les proprietes particulieres du tissu 
adipeux intra-abdominal. En effet, ce tissu a des 
capacites lipolytiques (liberation de ses reserves 
lipidiques sous forme d’acides gras circulants) 
plus importantes que le tissu adipeux sous- 
cutane (principal tissu de stockage lipidique 
stable au cours du temps). 2 Cela explique que le 
tissu adipeux visceral libere de maniere 
inappropriee des acides gras libres dans la 
circulation peritoneale qui les recupere et les 
adresse au foie via la veine porte (fig. 2). 

Le foie stocke une partie de I’exces lipidique 
(e’est I’origine de la steatose hepatique non 



Tissu adipeux 
intra-abdominal 


AGL 

■ 

f i 



FIGURE 2 


Le tissu adipeux intra-abdominal en exces libere ses reserves lipidiques sous forme d’acides 
gras libres (AGL) qui sont adresses vers le foie via la veine porte. Apres leur stockage intrahepatocytaire 
(responsable de la steatose hepatique non alcoolique [NASH]), les acides gras sont liberes sous forme 
de VLDL [lipoproteines de tres basse densite]-triglycerides dans la circulation generale. Ceux-la vont etre 
hydrolyses, liberant a nouveau les acides gras qui seront stockes dans les cellules |3 pancreatiques et 
dans les muscles squelettiques. 
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le foie, le muscle squelettique 3 et la cellule p 
pancreatique. 4 Ces lipides stockes hors du tissu 
adipeux sont denommes lipides ectopiques. Chez 
le rongeur, il est prouve que I’exces de lipides 
stockes altere a long terme rinsulinosecretion 
et favorise la perte de la masse cellulaire |3 
pancreatique par des phenomenes d’apoptose. 4 
En effet, (’accumulation de lipides dans la 
cellule p pancreatique favorise la synthese de 
derives cytotoxiques (les ceramides) qui initient 
les differentes etapes de I’apoptose cellulaire. II 
est maintenant bien etabli que le diabete de 
type 2 s’aggrave au cours du temps, ce qui 
conduit a une escalade therapeutique 
necessaire pour controler I’hyperglycemie. Cette 
aggravation serait liee a la reduction 
progressive du nombre de cellules p 
pancreatiques, reduction dont la cinetique de 
survenue est variable d’un patient a I’autre. 


Ainsi, plus que I’insulinoresistance, c’est 
I’insulinopenie qui fait la gravite du diabete. 

Conclusion 

L’insulinoresistance provoque une hausse de 
rinsulinosecretion endogene. Des que ce 
mecanisme est en defaut, I’insulinoresistance 
n’est plus compensee et I’hyperglycemie apparait. 
L’insulinopenie observee chez le patient 
diabetique de type 2 est une etape importante de 
revolution de cette pathologie qui temoigne d’un 
dysfonctionnement important de la masse 
cellulaire p pancreatique et/ou de sa 
fonctionnalite. Les strategies therapeutiques 
futures en diabetologie seront basees sur des 
moyens de perte ponderale significative, 
permettant de reduire les depots ectopiques de 
lipides et/ou sur des moyens de preservation ou 


de restauration pharmacologiques de 
rinsulinosecretion (en particulier via la modulation 
du nombre des cellules p pancreatiques). • 
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RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE, www.has-sante.fr 

TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 2 (actualisation, novembre 2006 ). Extrait. 


Escalade therapeutique dans le diabete de type 2 


Seuil de prescription 

Strategse therapeutique 

Objectif 

HbAlc > 6 % 

ETAPE 1 

Mesures hygieno-dietetiques 

HbAlc < 6 % 

Si malgre etape 1 HbAlc > 6 % 

(a la phase precoce du diabete) 

ETAPE 2 

Monotherapie + MHD : metformine voire IAG 

Maintenir I’HbAlc < 6,5 % 

Si malgre etape 1, HbAlc > 6,5 % 

Monotherapie au choix + MHD 

Metformine ou IAG ou SU ou glinides 


Si malgre etape 2, HbAlc > 6,5 % 

ETAPE 3 

Bitherapie + MHD 

Ramener I’HbAlc < 6,5 % 

Si malgre etape 3, HbAlc > 7 % 

ETAPE 4 

Tritherapie + MHD ou Insuline ± ADO ± MHD 

Ramener 

I’HbAlc <7% 

Si malgre etape 4, HbAlc > 8 % 

^ ETAPE 5 ^ 

Insuline ± ADO + MHD Insuline fractionnee + MHD 

Ramener 

I’HbAlc <7% 


ADO : antidiabetiques oraux ; HbAlc : hemoglobine glyquee ; IAG : inhibiteurs des alpha-glucosidases ; MHD = mesures hygieno-dietetiques ; 

SU : sulfamides hypoglycemiants ; Insuline + ADO = mise a Pinsuline, intermediate ou lente le soir ; insuline fractionnee = plus d’1 injection /j, soit 2 a 4 /j. 


NDLR : sur les discussions actuelles concernant les objectifs glycemiques, voir I’avant-propos du Pr Grimaldi (p. 461) 
et son article (p. 464). 
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